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(57) Abstract 

The invention concerns the use of camptothecin for preparing medicines for treating cancers of the gastrointestinal tract, provoking 
fewer gastrointestinal side effects, characterised in that a sodium chloride solution is administered while or before said medicine is 
administered, 

(57) Abrege* 

Utilisation de derives de la camptoth£cine pour la preparation de medicaments destines aux traitements des cancers de la voie 
gastro-intestinale, provoquant de moindres effets secondaires gastro-intestinaux, caractensee en ce qu'une solution de chlorure de sodium 
est administr£e pendant ou avant 1'administration dudit medicament. 
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UTILISATION DE DERIVES DE LA CAMPTOTHECINE. AVEC UNE 
TOXICITE GASTRO-INTESTINALE REQUITE 

La presente invention concerne Tutilisation de derives de la camptothecine, sans 
entrainer d'effets secondaires d'intolerance gastro-intestinale, ou avec diminution des 
effets secondaires gastro-intestinaux. La presente invention concerne egalement 
l'utilisation de solutions de chlorure de sodium pour la diminution des effets 
secondaires gastro-intestinaux entraines par T administration de derives de la 
camptothecine. 

II est connu que 1' administration de derives de la camptothecine provoque de 
nombreux effets secondaires. Notamment au niveau du tractus gastro-intestinal, ils 
provoquent le plus souvent des vomissements et des diarrhees tres graves pouvant 
conduire a T interruption du traitement. 

Dans le brevet europeen EP 137145 ont ete decrits des derives de camptothecine de 
f ormule generate : 




dans laquelle notamment Rj est hydrogene, halogene ou alcoyle, X est un atome de 
chlore ou NR 2 Rs pour lequel R2 et R3 identiques ou differents peuvent representer un 
atome d'hydrogene, un radical alcoyle eventuellement substitue, un carbocycle ou un 
heterocycle eventuellement substitues, ou des radicaux alcoyle (eventuellement 
substitues) formant avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches, un heterocycle 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 0, S et/ou NR4, R4 6tant 
un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle et dans laquelle le groupement X-CO-O- 
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est situe en position 9, 10 on 11 du cycle A. Ces derives de camptothecine sont des 
agents anticancereux, inhibit eurs de topoisom erase I, parmi lesquels Tirinotecan, pour 
lequel X-CO-O- est [4-(l-piperidino)-l-piperidino]carbonyloxy, est un principe actif 
particulierement efficace sur les tumeurs solides et notamment le cancer colorectal. 

5 Dans la demande de brevet EP 74256 ont egalement ete decrits d'autres derives de 
camptothecine qui sont egalement mentionnes comme agents anticancereux, 
notamment des derives de structure analogue a la structure donnee ci-dessus et dans 
laquelle X-CO-O- est remplace par un radical -X'R' pour lequel X' est O ou S et R' 
est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle ou acyle. D'autres derives de 

10 camptothecine ont aussi ete decrits par exemple dans les brevets ou demandes de 
brevets EP 56692, EP 88642, EP 296612, EP 321122, EP 325247, EP 540099, 
EP 737686, WO 9003169, WO 9637496, WO 9638146, WO 9638449, WO 9700876, 
US 7104894, JP 57 1 16015, JP 57 1 16074, JP 59 005188, JP 60 019790, 
JP 01 249777, JP 01246287, JP 91/12070 ou dans Cane. Res., 38 (1997) Abst. 1526 

15 ou 95 (San Diego - 12-16 avril), Cane. Res., 55(3), 603-609 (1995) ou AFMC Int. 
Med. Chem. Symp. (1997) Abst. PB-55 (Seoul - 27 juillet-1 aout). 

Les derives de la camptothecine sont habituellement administres par voie injectable, 
plus particulierement par voie intraveineuse sous forme de solution sterile ou d'une 
emulsion. Les derives de la camptothecine peuvent etre egalement administres par 
20 voie orale, sous forme de compositions solides ou liquides. 

Les derives de camptothecine peuvent aussi etre administres en combinaison avec 
d'autres agents anticancereux comme par exemple le cisplatine, l'oxaliplatine, le 
Tomudex®, le Taxotere®, le 5-fluorouracyl et les inhibiteurs de thymidilate synthase. 

Malheureusement, parmi les effets secondaires cliniques lies au traitement par des 
25 derives de la camptothecine, on note particulierement r apparition de diarrhees (de 
niveau 3 ou 4, de syndrome cholinergique, de nausees ou de vomissements. En 
particulier chez 38 % des patients des diarrhees severes sont observees, qui peuvent 
mettre la vie des patients en danger, par deshydratation et/ou infection associee. 
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De nombreuses strategies ont ete mises en oeuvre pour lutter contre la toxicite 
intestinale due a l'administration du principe actif et la diminuer, mais sans succes 
jusqu'a present. II en resulte que les derives de camptothecine sont limites a un 
emploi par des oncologistes tres experiments et chez seulement certaines categories 
5 de malades pouvant les supporter. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait l'objet de la presente invention, que Ton 
pouvait obtenir une protection vis a vis des lesions gastro-intestinales induites par un 
traitement par des derives de la camptothecine, grace a l'administration d'une solution 
de chlorure de sodium. La protection resulte dans la diminution voire la suppression 
10 specifique des effets secondaries gastro-intestinaux sans que I'exposition systemique 
au principe actif ou l'activite antitumorale soit diminuee. 

La presente invention concerne V utilisation de chlorure de sodium pour la preparation 
d'un agent destine a diminuer ou supprimer les effets secondaires gastro-intestinaux 
induits par V administration de derives de la camptothecine. Selon r invention l'agent 
15 destine a diminuer ou supprimer les effets secondaires gastro-intestinaux induits par 
['administration de derives de la camptothecine est une solution aqueuse de chlorure 
de sodium. 

La protection est obtenue par administration d'une solution de chlorure de sodium 
simultanement a l'administration du derive de camptothecine, ou bien plusieurs jours 
20 avant puis simultanement a V administration du derive de camptothecine. 

Cet effet surprenant presente une consequence tout a fait favorable, et notamment 
permet d'eviter les interruptions de traitement liees aux effets secondaires gastro- 
intestinaux trop severes. 

Selon 1' invention la solution de chlorure de sodium utilisee est une solution aqueuse 
25 dont la concentration est comprise entre 4 et 13 g/1. Elle est administree par voie 
orale. 

De preference, la solution de chlorure de sodium est utilisee a la concentration de 
0,9 g/1. 
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La solution de chlorure de sodium est preparee selon les methodes habituelles par 
dissolution du chlorure de sodium dans de 1'eau (eau purifiee, eau sterile par 
exemple). Elle peut comprendre en outre d'autres agents tels que notamment des 
agents edulcorants ou aromatisants. 
5 La solution de chlorure de sodium peut etre administree a raison de 5 a 10 
ml/kg/administration une ou deux fois par jour, de 5 jours avant le debut du traitement 
a 1 jour apres l'arret du traitement pour une duree de traitement par le derive de 
camptothecine comprise entre 1 et 5 jours consecutifs. Selon un autre mode 
d'administration, la solution de chlorure de sodium est administree a raison de 5 a 10 
10 ml/kg/administration une ou deux fois par jour pendant la duree du traitement, de 
preference a raison de 10 ml/kg/administration deux fois par jour, pour une duree de 
traitement par le derive de camptothecine comprise entre 1 et 14 jours consecutifs. De 
preference la solution de chlorure de sodium est utilisee selon ce deuxieme mode 
d'administration. 

15 Le derive de camptothecine est administre par voie injectable, de preference 
intraveineuse, ou par voie orale. 

Lorsque le derive de camptothecine est administre par voie intraveineuse, ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. L'irinotecan (CPT- 
20 1 1) est notamment administre en solution dans un milieu pour injection intraveineuse, 
a des doses comprises entre 1 75 a 500 mg/m . 

Les derives de la camptothecine peuvent etre aussi administres par voie orale, sous 
forme de compositions solides comme par exemple des gelules dures de gelatine ou 
de matrice hydrophile semi-solide. lis peuvent aussi etre administres sous forme de 
25 comprimes, de pilules, de gelules, de capsules, de poudres ou de granules. De 
preference les compositions orales peuvent etre des comprimes. Dans toutes ces 
compositions, le produit actif est melange notamment a un ou plusieurs diluants ou 
adjuvants inertes, tels que des sucres, des derives de sucres ou des macromolecules 
hydrophiles, notamment le saccharose, le lactose, le glucose, le maltose, le 
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D-fructose, le sorbitol, des amidons comme Tamidon de ble, l'amidon de mais ou de 
riz, la cellulose et ses derives comme I' ethyl ou la methylcellulose, 
1 'hydroxy ethylcellulose, Phydroxypropylcellulose, la methylhydroxymethylcellulose, 
la methylhydroxypropylcellulose ou la carboxymethylcellulose par exemple, ou les 
5 gommes comme la gomme arabique, la gomme adragante, la gomme guar, les 
alginates, les carraghenates ou la dextrine par exemple, ou des proteines, des produits 
de synthese comme la polyvinylpyrrolidone, des PEG de haut poids moleculaire, ou 
encore tels que des produits mineraux comme les silices colloidales ou les silicates. 
Ces compositions peuvent comprendre des substances autres, comme par exemple des 

10 lubriflants tels que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une liberation 
controlee. lis peuvent egalement etre administres sous forme de solutions 
pharmaceutiquement acceptables, de suspensions, d'emulsions, de sirops et d'elixirs 
contenant des diluants inertes tels que 1'eau ou des huiles comme l'huile de paraffme. 
Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 

15 diluants, tels que des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants comme 
notamment des sucres ou des polyols. 

II est entendu que les kits de presentation de la formulation de derive de 
camptothecine et d'un agent a base de chlorure de sodium, destine a diminuer ou 
supprimer les effets secondaires gastro-intestinaux induits par l'administration de 
20 derives de la camptothecine, entrent egalement dans le cadre de la presente invention.. 

Toute forme de kits de presentation peuvent convenir, notamment, a titre d'exemple, 
des presentations sous forme de double flaconnage ou de flaconnage multiples, des 
presentations sous forme de flacon contenant le derive de camptothecine et 
d'ampoule(s) contenant 1' agent, des presentations sous forme de poche de perfusion 

25 contenant le derive de camptothecine et de flacon(s) ou d'ampoule(s) contenant 
r agent, des presentations dans lesquelles intervient une presentation orale comprenant 
le derive de la camptothecine et un ou plusieurs flacons ou ampoules comprenant 
l'agent. II est entendu que dans les flacons ou ampoules ci-dessus le chlorure de 
sodium peut se trouver a 1'etat de poudre a diluer, ou a Petat de solution, notamment 

30 de solution prete a l'emploi. 
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Etudes experimentales : 

La presente invention a ete mise en evidence lors de differentes etudes realisees chez 
la souris et le chien dans les conditions decrites ci-apres. 

Preparation d'une solution injectable : 

5 Une solution pour injection a base de chlorhydrate d'irinotecan trihydrate est 
preparee, a raison de 20 mg/ml en presence des constituants suivants : 



• chlorhydrate d'irinotecan trihydrate 20 mg 

• D-sorbitol 45 mg 

• acide lactique 0,9 mg 

• chlorure de sodium qs pH = 3,5 

• Eau pour preparations injectables qs 1ml 

1/ Etudes experimentales chez la souris 
1.1/ Etude I 



Evaluation de l'effet protecteur d'une solution de chlorure de sodium administree par 
10 voie orale sur la toxicite intestinale du CPT-1 1 administre par voie intraveineuse. 

Des souris males CD1 (agees de 5 a 6 semaines) separes en deux groupes de 10, 
re?oivent, dans chacun des 2 groupes, une injection intraveineuse (20 ml/kg a raison 
de 0,5 ml/minute) d'une solution aqueuse de CPT-11 dans du chlorure de sodium a 
9 g/1 a la dose de 40 mg/kg (environ 120 mg/m de surface corporelle) pendant 5 jours 

15 consecutifs du jour 6 au jour 10. Cette periode de traitement est suivie d'une periode 
de 3 jours sans traitement (jusqu'au jour 13). Dans Tun des groupes, les souris 
regoivent en sus une solution aqueuse de chlorure de sodium a 9 g/1 a un volume de 
20 ml/kg/jour (c'est-a-dire 10 ml/kg/administration, 2 fois par jour a environ 
lOheures d'intervalle) par voie orale pendant 10 jours consecutifs (jours 1 a 10) 

20 (groupe CPT-1 1/NaCl). Les animaux du second groupe ne regoivent pas de chlorure 
de sodium a 9 g/1 par voie orale (groupe CPT-1 1). 
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La mortalite et les signes cliniques sont observees tous les jours. Le poids corporel est 
releve aux jours 1, 6, 11 et 13. Les souris sont euthanasiees et autopsiees au jour 13. 
Le tractus gastrointestinal complet est preleve sur toutes les souris. Celui des souris 
ayant survecu jusqu'a la fin de la periode d'observation est soumis a un examen 
5 microscopique. 

La mortalite liee a l'administration de CPT-1 1 observee aux jours 6 et 7 est observee 
chez 7/15 souris dans le groupe CPT-1 1 et chez seulement 2/10 souris dans le groupe 
CPT-1 1/NaCl. Les diminutions d'activite motrice, les tremblements, les convulsions 
et/ou les difficultes respiratoires liees a l'administration de CPT- 1 1 sont observes de 
10 maniere occasionnelle apres l'administration de CPT-1 1 . Des pertes de poids corporel 
sont observees dans les groupes CPT- 11 et CPT-1 1/NaCl pendant la duree du 
traitement avec le CPT-1 1. La perte de poids corporel est plus importante dans le 
groupe CPT-1 1 que dans le groupe CPT-1 1/NaCl et persiste apres la fin du traitement 
dans le groupe CPT-1 1 . 

15 La nature des lesions microscopiques observees dans Tintestin correspond a celles 
attendues avec un agent anticancereux. Les lesions predominent dans Tintestin grele 
pour les deux groupes. Ces lesions globalement moderees a marquees se caracterisent 
par une perte de cryptes et un raccourcissement des villosites. Les lesions intestinales 
sont moins severes dans le groupe CPT-1 1/NaCl, en particulier, des pertes ce cryptes 

20 minimales ne sont observees que de fa?on occasionnelle. 

En conclusion, l'administration orale d'une solution isotonique de chlorure de sodium 
(9 g/1) a 1 0 ml/kg/administration 2 fois par jour (20 ml/kg/jour) pendant 5 jours avant, 
et pendant Tadministration intraveineuse de CPT- 11 pendant 5 jours previent la 
survenue des lesions histopathologiques intestinales induites par le CPT-1 1. 

25 1 21 Etude II 

Evaluation de Peffet protecteur de different regimes d' administration d'une solution 
de chlorure de sodium par voie orale sur la toxicite intestinale du CPT-1 1 
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Des souris males CD1 (agees de 5 ou 6 semaines) sont divisees en 5 groupes de 10 
animaux et re?oivent une injection intraveineuse (20 ml/kg a raison de 0,5 ml/minute) 
d'une solution aqueuse de CPT-1 1 dans du chlorure de sodium a 9 g/1 a la dose de 
40mg/kg (environ 120 mg/m de surface corporelle) pendant 5 jours consecutifs du 
jour 6 au jour 10. Une solution de chlorure de sodium a 9 g/1 est administree deux fois 
par jour a raison de 10 ml/kg/administration (a environ 10 heures d'intervalle) du jour 
1 au jour 10 pour le groupe 1, deux fois par jour a raison de 5 ml/kg/administration du 
jour 1 au jour 10 pour le groupe 2, une fois par jour a raison de 
20 ml/kg/administration du jour 1 au jour 10 pour le groupe 3, deux fois par jour a 
raison de 10 ml/kg/administration du jour 6 au jour 10 pour le groupe 4. Les animaux 
du groupe 5 ne regoivent pas de solution de chlorure de sodium a 9 g/1. 

La mortalite et les signes cliniques sont observees tous les jours. Le poids corporel est 
mesure aux jours 3, 6, 10 et 13. Les souris sont euthanasiees et autopsiees au jour 13. 
Le tractus gastrointestinal complet est preleve sur toutes les souris. Celui des souris 
ayant survecu jusqu'a la fin de la periode d'observation est soumis a un examen 
microscopique. 

Les signes cliniques observes dans tous les groupes sont similaires a ceux rapportes 
dans T etude precedente (etude I). Une diminution de poids corporel est observee dans 
tous les groupes. 

Les lesions microscopiques observees dans l'intestin correspondent a celles attendues 
avec un agent anticancereux. Les lesions predominent dans Tintestin grele dans tous 
les groupes. Les lesions intestinales sont moins severes dans les groupes ayant re?us 
une solution de chlorure de sodium a 9 g/1 par voie orale que dans le groupe traite par 
le CPT-1 1 seul. Par contre, 1' incidence et la severite des lesions intestinales sont 
identiques dans les groupes 1 a 4 ayant re?us une solution de chlorure de sodium a 
9 g/1 par voie orale avec un regime d'adminstration different. 

En conclusion, l'administration orale d'une solution isotonique de chlorure de sodium 
(9 g/1) une ou deux fois par jour a differents volumes d' administration (5 to 
20 ml/kg/administration) avant et pendant ou uniquernent pendant l'administration 
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intraveineuse de CPT-1 1 pendant 5 jours previent de fagon comparable la survenue 
des lesions histopathologiques intestinales induites par le CPT-1 1 . 

1.3/ Etude III 

Evaluation de l'effet d'une solution isotonique de chlorure.de sodium administree par 
5 voie orale, sur la toxicite intestinale et systemique du CPT-1 1 et sur la toxicocinetique 
du CPT-1 1 et de son principal metabolite, le SN-38. 

Des souris males CD1 (agees de 5 a 6 semaines) sont separes en trois groupes de 10. 
Les animaux de 2 groupes regoivent une injection intraveineuse (20 ml/kg a raison de 
0,5 ml/minute) d'une solution aqueuse de CPT-1 1 dans du chlorure de sodium a 9 g/1 

10 a la dose de 40 mg/kg (environ 120 mg/m 2 de surface corporelle) pendant 5 jours 
consecutifs du jour 1 au jour 5. Cette periode de traitement est suivie d'une periode de 
3 jours sans traitement (jusqu'au jour 8). Dans Tun de ces deux groupes, les souris 
re?oivent en plus une solution aqueuse de chlorure de sodium a 9 g/1 a un volume de 
20 ml/kg/jour (c'est a dire 10 ml/kg/administration, 2 fois par jour a environ 

15 10 heures d'intervalle) par voie orale pendant 5 jours consecutifs (jours 1 a 5) (groupe 
CPT-1 1/NaCl). Les animaux du second groupe ne re?oivent pas de chlorure de 
sodium a 9 g/1 par voie orale (groupe CPT-1 1). Dans le troisieme groupe n'ayant pas 
re?u de CPT- 1 1 , les souris regoivent une solution aqueuse de chlorure de sodium a 9 
g/1 a un volume de 20 ml/kg/jour (c'est a dire 10 ml/kg/administration, 2 fois par jour 

20 a environ 10 heures d'intervalle) par voie orale pendant 5 jours consecutifs (jours 1 a 
5) (groupe temoin). 36 animaux supplementaires dans les groupes CPT-1 1 et 
CPT-1 1/NaCl sont utilises pour la determination des concentrations plasmatiques de 
CPT-1 1 et de son principal metabolite, le SN-38. 

La mortalite et les signes cliniques sont observees tous les jours. Le poids corporel est 
25 mesure aux jours 1, 3, 6 et 8. Les prelevements de plasma pour l'analyse 
toxicocinetique sont realises aux jours 1 et 5. Les souris sont euthanasiees et 
autopsiees au jour 8. Les poids relatifs et absolus du thymus, de la rate et des 
testicules sont mesures et le tractus gastrointestinal complet, la moelle osseuse 
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sternale, le thymus, la rate, les testicules et les epididymes sont preleves sur toutes les 
souris et soumis a un examen microscopique. 

Les concentrations plasmatiques maximal es (Cmax) et les aires sous la courbe (AUC) 
mesurees pour le CPT-1 1 et le SN-38, son principal metabolite, sont identiques pour 
les animaux des groupes CPT-1 1 et CPT-1 1/NaCl aux jours 1 et 5. 

La mortalite liee a l'administration de CPT-1 1 observee aux jour 8 est observee chez 
1/10 animal dans le groupe CPT-1 1/NaCl. Les diminutions d'activite motrice et les 
difficultes respiratoires liees a l'administration de CPT-1 1 sont observes de maniere 
occasionnelle apres l'administration de CPT-11 dans les groupes CPT-1 1 et CPT- 
11/NaCl avec une severite superieure dans le groupe CPT-1 1/NaCl. Des pertes de 
poids corporel identiques sont observees dans les groupes CPT-11 et CPT-1 1/NaCl 
pendant la duree du traitement avec le CPT-1 1 et persistent apres la fin du traitement. 

Les lesions microscopiques observees dans le thymus et l'intestin correspondent a 
celles attendues avec un agent anticancereux. Les lesions microscopiques observees 
dans le thymus des animaux des groupes CPT-1 1 et CPT-1 1/NaCl sont similaires et 
se caracterisent par une depletion lymphoide associee a une diminution du poids et de 
la taille de cet organe. Les lesions microscopiques intestinales predominent dans 
l'intestin grele pour les groupes CPT-11 et CPT-1 1/NaCl et se caracterisent 
principalement par une perte de cryptes et une atrophie des villosites. Les lesions 
intestinales sont moins severes dans le groupe CPT-1 1/NaCl que dans le groupe 
CPT-11. 

En conclusion, l'administration orale d'une solution isotonique de chlorure de sodium 
9 g/1 deux fois par jour a 10 ml/kg/administration (20 ml/kg/jour) pendant 
l'administration intraveineuse de CPT-11 pendant 5 jours ne modifie pas Pexposition 
systemique au CPT-1 1 et au SN-38, ne module pas la toxicite thymique du CPT-1 1 
mais reduit selectivement la severite des lesions intestinales induites par le CPT-1 1. 
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1.4/ Etude IV 

Evaluation de 1'effet de 1' administration orale d'une solution de chlorure de sodium 
sur 1'activite antitumorale du CPT-1 1 administre par voie intraveineuse. 

Des souris femelles C3H/HeN porteuses d'un adenocarcinoma mammaire MA16/C 
5 implante par voie sous cutanee au jour 1 sont separes en deux groupes et re9oivent 
dans chacun des 2 groupes une injection intraveineuse (20 ml/kg) d'une solution 
aqueuse de CPT-1 1 dans du glucose a 5% a la dose de 14,6 - 23,6 - 38,0 ou 
61,3 mg/kg pendant 5 jours consecutifs du jour 6 au jour 10. Dans un groupe, les 
souris regoivent en plus une solution aqueuse de chlorure de sodium a 9 g/1 a un 
10 volume de 20 ml/kg/jour (c'est a dire 10 ml/kg/administration, 2 fois par jour a 
environ 10 heures d'intervalle) par voie orale pendant 10 jours consecutifs (jours 1 a 
10) (groupe CPT-1 1/NaCl). Les animaux du second groupe ne regoivent pas de 
chlorure de sodium a 9 g/I par voie orale (groupe CPT-1 1). 

L'activite antitumorale du CPT-1 1 est evaluee a la dose maximale non toxique. Une 
15 dose produisant une perte de poids corporel de plus de 20% ou une incidence de 
mortalite liee a l'administration du CPT-1 1 de plus de 20% est consideree comme 
etant trop toxique. Les parametres evalues inclus l'inhibition de la croissance 
tumorale (T/C) exprimee en pourcentage, le retard de croissance tumorale (T-C) et le 
nombre de cellules tumorales tuees (Log tumor cell kill = T-C/3,32 x temps de 
20 doublement tumoral). Une valeur de Log tumor cell kill de 0,7 correspond a une 
activite minimale alors qu'une valeur superieure a 2,8 correspond a un niveau 
d'activite elevee. 

Pour les animaux du groupe CPT-1 1, la dose maximale non toxique de CPT-11 est 
23,6 mg/kg/day soit une dose totale cumulee de 1 18 mg/kg, la perte de poids corporel 
25 maximale est de 10% au jour 1 1 et la valeur de Log cell kill est 1,7. Pour les animaux 
du groupe CPT-1 1/NaCl, la dose maximale non toxique de CPT-11 est 
38,0 mg/kg/jour soit une dose totale cumulee de 190 mg/kg, la perte de poids corporel 
maximale est de 14,1% au jour 12 et la valeur de Log cell kill est 2,3. 
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En conclusion, l'administration orale d'une solution isotonique de chlorure de sodium 
(9 g/1) a 10 ml/kg/administration 2 fois par jour (20 ml/kg/jour) pendant 5 jours avant, 
et pendant l'administration intraveineuse de CPT1 1 pendant 5 jours ne diminue pas 
l'activite antitumorale du CPT-1 1. 

21 Etude experimental chez le chien 

Evaluation de l'effet protecteur d'une solution de chlorure de sodium administree par 
voie orale sur la toxicite intestinale du CPT-1 1 par voie intraveineuse. 

Six chiens femelle beagle (agees de 10 a 12 mois) sont separes en deux groupes de 3 
et re?oivent, dans chacun des 2 groupes, une injection intraveineuse unique (5 ml/kg a 
raison de 2 ml/minute) d'une solution aqueuse de CPT-1 1 dans du chlorure de sodium 
a 9 g/1 a la dose de 20 mg/kg (environ 400 mg/m 2 de surface corporelle) au jour 6. 
Dans un groupe, les animaux regoivent en plus une solution aqueuse de chlorure de 
sodium a 9 g/1 a un volume de 20 ml/kg/jour (c'est a dire 10 ml/kg/administration, 
2 fois par jour a environ 8 heures d'intervalle) par voie orale pendant 7 jours 
consecutifs (jours 1 a 7) (groupe CPT-1 1/NaCl) de 5 jours avant a 1 jour apres 
l'administration de CPT11. Les animaux du second groupe ne re9oivent pas de 
chlorure de sodium a 9 g/1 par voie orale (groupe CPT-1 1). Les animaux sont 
maintenus sans aucune administration pendant 2 jours apres la derniere administration 
de chlorure de sodium a 9 g/1 (jusqu'au jour 9). 

La mortalite et les signes cliniques sont observees tous les jours. Le poids corporel est 
releve durant la periode de pretest et aux jours 5 et 9. Les animaux sont euthanasiees 
et autopsiees au jour 9. Des echantillons representatifs des tissus preleves dans le 
tractus gastrointestinal sont preleve sur tous les animaux et soumis a un examen 
microscopique. 

Les effets lies a l'administration du CPT-1 1 durant la periode de traitement 
comprennent de la salivation, de 1 'agitation, des vomissements (pendant ou 
immediatement apres l'administration de CPT-1 1), des diarrhees et une legere perte de 
poids. L'observation du gros intestin fait apparaitre des rougeurs sur la muqueuse qui 
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sont plus frequentes dans le groupe CPT-11 que dans le groupe CPT-ll/NaCl. Les 
lesions observees resultent d'une alteration primaire du compartiment proliferatif et 
consistent en une degenerescence de la muqueuse, moderees a marquees dans le 
groupe CPT-1 1 et minimales a legeres dans le groupe CPT-1 1/ NaCL 

En conclusion, l'administration intraveineuse d'une dose unique de CPT-11 a des 
chiens femelles a la dose de 20 mg/kg produit une toxicite gastro-intestinale 
compatible avec l'activite antimitotique du produit. L'administration orale d'une 
solution isotonique de chlorure de sodium (9 g/1) a 10 ml/kg/administration 2 fois par 
jour (20 ml/kg/jour) de 5 jours avant a 1 jour l'administration de CPT-1 1 previent la 
survenue des lesions histopathologiques induites par le CPT-1 1 . 
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REVINDICATIONS 

1 - Utilisation de derives de la camptothecine pour la preparation de medicaments 

destines aux traitements anticancereux des cancers de la voie gastro-intestinale, 
provoquant de moindres effets secondaires gastro-intestinaux, caracterisee en ce 
qu'une solution de chlorure de sodium est administree pendant ou avant et 
pendant l'administration dudit medicament. 

2 - Utilisation de chlorure de sodium pour la preparation d'un agent destine a 

diminuer ou supprimer les effets secondaires gastro-intestinaux induits par 
l'administration de derives de la camptothecine. 

3- Utilisation selon la revendication 2, caracterisee en ce que l'agent destine a 
diminuer ou supprimer les effets secondaires gastro-intestinaux induits par 
l'administration de derives de la camptothecine est une solution aqueuse de 
chlorure de sodium. 

4- Utilisation selon l'une des revendications 1 ou 3, caracterisee en ce que la 
solution de chlorure de sodium a une concentration comprise entre 4 et 13 g/1. 

5 - Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que la solution de chlorure 
de sodium a une concentration de 9 g/1. 

6- Utilisation selon l'une des revendications 1 ou 3, caracterisee en ce que la 
solution de chlorure de sodium est administree a raison de 5 a 10 
ml/kg/administration. 

7- Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 3 a 6, caracterisee en ce que la 
solution de chlorure de sodium est administree pendant ou avant et pendant 
l'administration du derive de la camptothecine. 



8- 



Utilisation selon l'une des revendications 1 ou 3 a 7, caracterisee en ce que la 
solution de chlorure de sodium est administree par voie orale. 
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9- Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le derive de la 
camptothecine est administre par voie injectable ou orale. 

10 - Kit de presentation d'une formulation de derive de camptothecine et d'un agent a 
base de chlorure de sodium, destine a diminuer ou supprimer les effets 
secondaires gastro-intestinaux induits par Tadministration de derives de la 
camptothecine. 

n - Kit de presentation selon la revendication 10, caracterise en ce que l'agent a base 
de chlorure de sodium, destine a diminuer ou supprimer les effets secondaires 
gastro-intestinaux induits par l'administration de derives de la camptothecine, est 
une solution aqueuse de chlorure de sodium. 
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